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肝脏 而 不 是 骨骼 肌 的 脂肪 含量 与 胰岛 素 抵 抗 和 糖 代谢 异 单 密切 
相关 
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摘要 :目的 在 不 同 糖 耐 量 状态 的 肥胖 人 群 中 定量 测定 肝脏 脂肪 和 骨骼 肌 脂 肪 的 含量 ,评估 胰岛 素 抵 抗 水 平 , 探 讨 异 位 脂肪 沉积 
与 胰岛 素 抵 抗 的 相关 性 。 方 法 26 例 研究 对 象 根据 体质 量 指数 (BMI) 和 糖 代谢 情况 分 为 糖 耐 量 正常 (NGT)- 非 肥胖 组 (10 例 )、 
NGT- 肥 胖 组 (9 例 ) 和 糖 耐量 异常 (IGT)- 肥 胖 组 (7 例 )。 所 有 受 试 者 均 采 用 高 胰岛 素 -正常 葡 葡 糖 钳 夹 试 验 评 估 胰 岛 素 敏感 性 ， 
磁 共 振 质 谱 法 (HMRS) 定 量 测定 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 ,并 进行 人 体 参数 测量 及 空腹 血糖 (FPG) . 餐 后 2 血糖 (2 hPG)、 空 腹 
胰岛 素 、 胆 固 醇 .甘油 三 酯 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 \ 低 密度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 和 糖化 血红 蛋白 Alc 等 检测 。 采 用 线性 相关 及 多 元 回归 
方法 ,分 析 胰 岛 素 抵 抗 与 异 位 脂肪 沉积 的 相关 性 及 主要 相关 因素 。 结 果 IGT 肥 胖 组 NGT- 肥 胖 组 和 NGT- 非 肥胖 组 葡萄 糖 输 
注 率 (GIR,M 值 ) 分 别 为 3.95+1.66、6.14+1.90、8.78+2.46 mg/(kg*min) ,3 组 间 存 在 显著 性 差异 (P<0.05),IGT- 肥 胖 组 胰岛 素 敏 感 
性 最 低 。3 组 间 肝 脏 脂肪 含量 亦 存在 显著 性 差异 ,分 别 为 (15.23+3.09)%、(6.25+0.38)%、(1.89+0.90)%,P<0.05,IGT- 肥 胖 组 肝 
脏 脂 肪 含量 最 高 。3 组 肥 骨 前 肌 肌 细胞 内 脂肪 含量 分 别 为 1.54++0.66、2.69+0.95 .2.61+1.45 mmol/kg,IGT- 肥 胖 组 和 NGT- 肥 胖 组 
较 NGT- 非 肥胖 组 显著 增高 (P<0.05)。 全 研究 组 相关 分 析 提 示 肝 脏 脂 肪 含量 与 M 值 坚 显著 负 相 关 (7=-0.895,P<0.01) 而 与 
Homeostasis model assessment(HOMA)B 存 在 正 相关 (r=0.708,P<0.01)。 但 肥 骨 前 肌 和 比目鱼 肌 IMCL/ 肌 细胞 外 脂肪 含量 与 MM 
值 . HOMAB 均 无 显著 相关 性 。 多 元 回归 分 析 显 示 , 只 有 肝脏 脂肪 含量 是 胰岛 素 敏感 性 (M 值 ) 独 立 危 险 因 素 ( 天 -30.562X+ 
9.007,R°=0.717,P<0.01). Save 肝脏 脂肪 含量 而 不 是 骨骼 肌 脂 肪 含量 与 胰岛 素 抵抗 糖 代谢 异常 发 生 密 切 相关 。 
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Abstract: Objective To investigate the correlation between liver and skeletal muscle fat contents and insulin resistance in obese 
individuals with different levels of glucose tolerance. Methods Ten non-obese individuals with normal glucose tolerance 
(NGT), 9 obese individuals with NGT, and 7 obese individuals with impaired glucose tolerance (IGT) were enrolled in this 
study. All the participants were examined for insulin sensitivity by hyperinsulinemic-euglycemic clamp and for liver and 
skeletal muscle fat accumulation quantified by proton magnetic resonance spectroscopy (CH MRS). The data were collected 
from the subjects including somatometric measurements, fasting plasma glucose, 2-h plasma glucose (2hPG), fasting insulin, 
and blood biochemistry. Linear correlation analysis and multiple linear stepwise regression analysis were used to analyze the 
relationship between ectopic fat accumulation and insulin resistance. Results The glucose infusion rates (GIR, presented as the 
M value) differed significantly among IGT-obese (3.95+1.66 mg + kg” - min’), NGT-obese (6.14+1.90 mg 'kg - min’) and NGT- 
non-obese (8.78+2.46 mg: kg’ + min’') groups (P<0.05). The 3 groups also showed significant differences in liver fat contents 
[(15.2343.09)%, (6.25+0.38)%, and (1.89+0.90)%, respectively, P<0.05] and intramyocellular lipids in the tibialis anterior (2.69+ 
0.95, 2.61+1.45, and 1.54+0.66 mmol/kg, respectively, P<0.05). Linear analysis revealed that liver fat content, but not skeletal 
muscle fat content, was significantly correlated with the M value. Multiple linear stepwise regression analysis using M value as 
the dependent variable (Y) revealed that liver fat content (X) was an independent factor inversely correlated with the M value 
(regression equation: Y=-30.562X +9.007, R’=0.717, P<0.01). 
Conclusions Liver fat accumulation, but not skeletal 
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肥胖 是 一 个 严峻 的 全 球 性 问题 , 随 着 生活 水 平 改 
善 ,肥胖 患 病 率 近 年 来 不 断 柳 升 ,国际 肥胖 研究 组 织 
2010 年 报告 显示 全 球 超重 和 肥胖 人 和 群 分 别 高 达 十 亿 和 
四 百 万 ”"。 肥 胖 不 仅 与 冠 心病 . 脑 血管 疾病 ,高 血压 等 疾 
病 密 切 相关 ,还 可 以 显著 增加 全 因 死亡 风险 2 ,同时 也 
是 2 型 糖尿 病 发 生发 展 的 独立 危险 因素 *53。 调 查 人 研究 
显示 我 国 2 型 糖尿 病 患 病 率 为 11.6% ,而 超重 和 肥胖 人 
群 中 2 型 糖尿 病 患 病 率 则 高 达 12.8% 和 18.5%"。 昌 然 
各 种 证 据 提 示 肥 胖 与 2 型 糖尿 病 发 生发 展 密切 相关 ,但 
其 确切 机 制 尚未 完全 明确 。 

体质 量 增加 是 2 型 糖尿 病 发 生 的 独立 危险 因素 之 
一 ,但 仍 有 相当 部 分 肥胖 患者 血糖 代谢 正常 ”” ;研究 显 
示 胰 岛 素 抵抗 胰岛 B 细 胞 功能 、 炎 症 因子 以 及 线粒体 功能 
等 其 他 因素 可 能 影响 肥胖 患者 是 否 发 生 糖 代谢 异常 ”， 
其 中 胰岛 素 抵抗 是 肥胖 和 2 型 糖尿 病 共同 的 病理 生理 
改变 *”。 近 期 研究 显示 肥胖 患者 胰岛 素 抵 抗 的 程度 可 
能 与 异 位 脂肪 沉积 密切 相关 ; 异 位 脂肪 沉积 是 指 脂 肪 在 
异常 部 位 如 腹部 肝脏 、 肌 肉 等 沉积 ”。 由 于 肝脏 和 上 骨 
骼 肌 不 仅 是 肥胖 患者 常见 的 异 位 脂肪 沉积 部 位 中, 同时 
也 是 胰岛 素 抵 抗 发 生 的 常见 部 位 号 ,因此 大 量 研究 学 者 
致力 于 研究 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 与 胰岛 素 抵抗 和 糖 
代谢 异常 的 关系 。 但 由 于 研究 结果 不 尽 相同 ,至 今 仍 未 
得 到 一 致 的 结论 。 

本 研究 拟 在 不 同 糖 耐量 状态 的 肥胖 人 和 群 中 采用 磁 
共振 质谱 法 (HMRS) 对 肝脏 脂肪 和 骨骼 肌 脂 肪 进行 定 
量 测定 ;通过 高 胰岛 素 -正常 和 葡萄糖 钳 夹 试验 评估 不 同 
糖 耐 量 肥 胖 人 群 的 胰岛 素 敏 感性 ,并 探讨 肝脏 和 骨骼 肌 
脂肪 含量 与 胰岛 素 敏 感性 的 相关 性 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 

中 山大 学 附属 第 一 医院 内 分 泌 科 2012 年 ~2013 年 
门诊 或 体检 中 心 患者 中 符合 人 选 条 件 并 自愿 参加 该 项 
研究 的 受 试 者 为 本 课题 的 研究 对 象 。 入 选 标 准 :中 自愿 
参与 该 研究 并 签署 知情 同意 书 ;QQ 年龄 18 岁 ;(B 否 认 
糖尿 病 病史 ,门诊 口服 糖 耐 量 试验 (OGTT) 结 果 提 示 糖 
耐量 异常 或 糖 代谢 正常 ;入 组 前 患者 至 少 3 个 月 内 体 
质量 稳定 (变化 幅度 不 超过 +5%);@@18 kg/m 守 体质 量 
指数 (BMD)<35 kg/n;(@) 研 究 对 象 无 生育 能 力 或 同意 
在 研究 过 程 中 采用 避孕 措施 。 排 除 标准 :QD) 确 诊 1 型 糖 
尿 病 或 2 型 糖尿 病 ;@@ 合 并 严重 感染 、 脏 器 功能 衰竭 不 
能 配合 检查 。 
1.2 研究 方法 
1.2.1 研究 分 组 亚洲 人 群 标准 肥胖 定义 "为 25 kg/m 
BMIS35 kg/m; 糖 耐量 正常 (NGT) 诊 断 标准 OGTT 
空腹 血糖 (FPG)<6.1 mmol/L, qi 2 h If (2 hPG)< 


7.8 mmol/L, 糖 耐量 异常 (IGT) 诊 断 标准 OGTT 2 hPG> 
7.8 mmol/L H<11.1 mmol/L, FPG<6.1 mmol/L. WA 
共 入 组 肥胖 人 群 16 例 ,然后 根据 糖 代谢 情况 分 为 NGT- 
肥胖 组 以 及 IGT- 肥 胖 组 ,另外 入 组 健康 对 照 人 群 10 例 
为 NGT- 非 肥胖 组 。 
1.2.2 人 体 测 量 指标 和 实验 检查 项 目 所 有 受 试 者 进行 
身高 ,体质 量 .血压 ,心率 等 人 体 学 参数 检测 ;检测 FPG/ 
2 hPG( 葡 萄 糖 氧 化 酶 法 ) 空腹 胰岛 素 (Fins, 化 学 发 光 
免疫 分 析 法 ) .胆固醇 (CHOL ,胆固醇 氧化 酶 法 ) 甘油 
= H4 (TG, GPO-POD 酶 法 ) 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
(HDL-c, 反 应 促进 剂 -过 氧化 酶 清除 法 ) 低 密度 脂 蛋 白 
胆固醇 (LDL-c, 表 面 活 性 剂 清除 法 ) 和 糖化 血红 蛋白 
Alc(HbAlc, 离 子 交 换 高 效 液 相 色谱 法 )。 
1.2.3 高 胰岛 素 -正常 葡 欧 糖 钳 夹 试验 采用 德国 EKF 
Biosen C_line 血 糖分 析 仪 ,和 葡萄糖 检测 采用 氧化 酶 电极 
法 ), 采 用 标准 高 胰岛 素 - 正 常 葡萄 糖 钳 夹 法 ,目标 血糖 值 
5.0 mmolL; 设 定 胰岛 素 输 注 速度 , 输 注 速度 为 前 10 min 
2 mU/kg'min) ,随后 调整 输 注 速度 为 1 mU/(kg*min)。 
钳 夹 开始 后 每 5 min 取 加 热 后 动脉 化 的 静脉 血 , 使 用 
EKF Biosen C_line 血糖 分 析 仪 快速 测定 血糖 ,并 根据 
血糖 调整 葡萄 糖 给 注 速率 使 血糖 尽量 接近 5.0 mmol/L. 
以 血糖 波动 小 于 +t10% 目 标 值 即 波 动 于 4.5~5.5 mmol/L 
之 间 并 持续 20 min 以 上 判断 为 进入 稳 态 期 ,此 后 于 稳 
态 期 维持 至 少 60 min, 并 将 稳 态 期 最 后 30 min 的 葡萄 
糖 给 注 率 (GIR,M 值 ) 作 为 胰岛 素 敏感 性 判断 指标 。 
1.2.4 所 MRS 测 量 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 采用 
Siemens Magnetom Verio 3.0T 磁 共 振 扫 描 仪 ,其 中 肝 
脏 脂 肪 测量 扫描 参数 为 TR 2000 ms,TE 30 ms ,激励 次 
数 8 次 , 感 兴 趣 区 1.5 cemx1.5 cmx1.5 cm。 体 素 放置 于 
肝脏 右 后 叶 , 避 开 血 管 \ 胆 品 和 脂肪 组 织 。 扫 描 结束 后 ,对 
所 有 MRS 数据 采用 jMRUI 软 件 进行 分 析 , 分 别 测量 
4.7 ppm 水 峰 下 面积 和 1.5 ppm 脂 峰 下 面积 。 上 骨骼 肌 脂 
肪 测量 扫描 参数 为 TR 3000 ms, TE 20 ms, 激 励 次 数 48 
次 , 感 兴趣 区 1.0 cmx1.0 cmx1.0 cm。 体 素 分 别 放置 于 
右 侧 小 腿 比 目 鱼 肌 和 肥 骨 前 肌 中 有 段 , 避 开 血 管 . 筋 腊 和 
脂肪 组 织 。 扫 描 结 束 后 ,分 析 位 于 4.7 ppm 的 水 波峰 及 
位 于 1.3 ppm 的 肌 细 胞 内 脂肪 含量 (IMCL) 波 峰 以 及 位 
于 1.5 ppm 的 肌 细胞 外 脂肪 含量 (EMCL ) 波 峰 。 其 中 
IMCL(sol) 和 EMCL(sol) 表 示 比 目 鱼 肌 肌 纤维 细胞 内 
和 比目鱼 肌 肌 纤维 细胞 外 脂肪 含量 ,而 IMCL (ta) 和 
EMCL(ta) 表 示 肥 骨 前 肌 肌 纤维 细胞 内 和 肌纤维 细胞 外 
各 肪 含量 。 

1.3 统计 学 分 析 

所 有 原始 数据 核查 整理 后 ,使 用 SPSS 22.0 软 件 进 
行 数据 分 析 。 符 合 正 态 分 布 或 经 转换 后 呈正 态 分 布 的 
连续 变量 用 均 数 + 标准 差 表 示 ,组 间 均 数 比 较 采 用 单 因 
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2 ANOVA 分 析 , 相 关 性 分 析 采 用 Spearman 相关 分 析 
和 多 元 线性 逐步 回归 法 。 其 中 P<0.05 差异 具有 统计 学 


2 结果 


表 1 患者 基本 资料 


2.1 一 般 资 料 

本 研究 共 入 组 26 人 ,其 中 NGT- 非 肥胖 组 10 例 ( 男 
2 例 , 女 8 例 ), 年 龄 45.20+11.49 岁 ;NGT- 肥 腾 组 9 例 ( 男 
7 例 , 女 2 例 ), 年 龄 47.22+7.40 岁 ;IGT- 肥 胖 组 7 例 ( 男 2 
例 , 女 5 例 ) ,年龄 50.71+7. 30 岁 。 具 体 基线 资料 见 表 1。 


Tab.1 Basic characteristics of the 3 groups of participants 


Characteristics NGT-lean NGT-obese IGT-obese 
n (Male/Female) 10 (2/8) 9 (7/2) 7 (2/5) 
Age (year) 45.20+11.49 47.2247.40 50.71+7.30 
Weight (kg) 60.60+46.76 70.9149.39° 70.12+10.47° 
BMI (kg/m’°) 23.03+1.25 26.59+1.30° 28.16+2.11° 
CHOL (mmol/L) 4.8141.33 5.16+0.83 5.83+0.89 
TG (mmol/L) 1.3440.84 1.11+0.48 1.61+0.52 
HDL-c (mmol/L) 1.43+0.43 1.18+0.47 1.22+0.32 
LDL-c (mmol/L) 2.85+1.14 3.36+0.66 4.1041.15* 
HbAlc (%) 5.3740.44 5.5440.65 6.10+0.24" 
FPG (mmol/L) 5.22+0.63 4.704£0.28° 5.16+0.26 
Fins (uU/mL) 6.34+2.29 6.94+3.10 12.73+6.12™ 


CHOL: Cholesterol; TG: Triglyceride; HDL-c: High density lipoprotein cholesterol; LDL-c: Low density 
lipoprotein cholesterol; HbAlc: Glycosylated hemoglobin; FPG: Fasting blood-glucose. *P<0.05 vs NGT- 


non-obese group, "P<0.05 vs NGT-obese group. 


2.2 胰岛 素 敏 感性 评估 

2.2.1 高 胰岛 素 -正常 葡萄 糖 钳 夹 试验 模型 建立 本 人 研究 
所 有 参与 受 试 者 均 按 计划 完成 了 高 胰岛 素 -正常 葡萄 糖 
钳 夹 试验 ,检查 过 程 顺利 。 在 进入 血糖 稳 态 期 时 NGT- 


表 2 高 胰岛 素 -正常 葡萄 糖 钳 夹 实验 血 糖 和 M 值 


非 肥 胖 组 NGT 肥 胖 组 和 IGT- 肥 胖 组 血糖 变异 系数 分 
别 为 (4.98+2.00)% , (4.5140.86)% 、(3.15+1.20)% ,3 组 
稳 态 期 血糖 平均 变异 系数 CV 均 <5%( 表 2) ,提示 高 胰 
岛 素 - 正 葡萄 糖 钳 夹 实验 模型 成 功 建立 。 


Tab.2 Blood glucose (BG) and steady state M value in hyperinsulinemic-euglycemic clamp 


Parameter NGT-lean NGT-obese IGT-obese 
Basal BG (mmol/L) 4.74+0.53 4.47+0.20 4.80+0.22 
Steady state BG (mmol/L) 4.99+0.26 4,98+0.24 4.98+0.17 
Steady state BG CV (%) 4.98+2.00 4.51+0.86 3.15+1.20 
M value (mg'kg min ) 8.78+2.46 6.1441.90* 3.95+1.66" 
*P<0.05 vs NGT-lean group; "P<0.05 vs NGT-obese group. 

2.2.2 高 胰岛 素 -正常 葡萄 糖 钳 夹 试验 的 M 值 高 胰岛 。 胖 组 (P<0.05)。 


素 -正常 葡萄 糖 钳 夹 试验 正式 开始 后 血糖 逐渐 稳定 在 
5.0 mmol 上 左右 ,血糖 波动 于 4.5~$.5 mmol/L Z M] , 进 
入 稳 态 期 。 稳 态 期 最 后 30 min NGT- 非 肥胖 组 NGT- 肥 
胖 组 和 IGT- 肥 胖 组 M 值 分 别 为 8.76+2.46 mg/(kg'min)、 
6.14£1.90 mg/(kg .min) ,3.95+1.66 mg/(kg .min)( 表 
2)。IGT 肥 胖 组 M 值 显著 低 于 NGT- 肥 胖 组 和 NGT- 非 
肥胖 组 (P<0.05) ,NGT- 肥 胖 组 1 值 显 著 低 于 NGT- 非 肥 


2.3 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 

'HMRS 定量 测定 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 ,结果 如 
表 3 所 示 。 若 受 试 者 脂 峰 太 小 ,无 法 测量 峰 下 面积 , 则 
记录 其 脂肪 含量 记录 为 0。 结 果 显 示 IG 工 肥胖 组 NGT- 
肥胖 组 和 NGT- 非 肥胖 组 肝脏 脂肪 含量 分 别 为 (15.23 填 
3.09)% 、(6.25+0.38)% (1.89+0.90)%,3 组 差异 具有 统 
计 学 显著 性 (P<0.05) ,其 中 IGT 肥 胖 组 肝脏 脂肪 含量 最 
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高 。 骨 骼 肌 脂 肪 含量 检测 中 ,NGT 肥 有 翌 组 和 IGT- 肥 胖 
组 肥 骨 前 肌 肌 内 脂肪 含量 显著 高 于 NGT- 非 肥胖 组 , 比 


目 鱼 肌 肌 内 外 脂肪 含量 和 肥 骨 前 肌 肌 外 脂肪 含量 3 组 


间 比 较 差异 均 不 具有 显著 性 。 


R3 'HMRS 测 定 受 试 者 肝脏 脂肪 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 


Tab.3 Liver fat content and skeletal muscle fat contents in the participants determined by 'H MRS 


Parameter NGT-lean NGT-obese IGT-obese 
n (Male/Female) 10 (2/8) 8 (5/3) 6 (2/4) 
Age (year) 45.20+£11.49 46.75+7.76 49.50+7.18 
Liver fat content (%) 1.89+0.90 6.25+0.38" 15.2343.09" 
IMCL (sol, mmol/kg) 8.04+4.28 9.8743.22 9.3442.74 
IMCL (ta, mmol/kg) 1.54+0.66 2.69+0.95* 2.61+1.45* 
EMCL (sol, mmol/kg) 30.23412.75 29.534£11.75 27.80+12.41 
EMCL (ta, mmol/kg) 8.12+2.03 8.05+2.79 10.35+2.45 
*P<0.05 vs NGT-lean group, "P<0.05 vs NGT-obese group. 
A 30.00 个 30.00 4 
25.00 ° _ 25.00 4 
= 20.00 * œ = 20.00 +. 
D 2 
5 + 3 15.00 
3 15.00 IGT-obese 9 IGT-obese 
a a A Sa 
5 10.00 K NG obese 5 10.00 4 目 NGTobese 
-Z B ANGT-lean aa 
4 a ANGT-lean 
5.00 of pou 5.00 aiA 4 A 
0.00 -一 一 一 -一 一 一 0.00 一 一 一 一 一 一 > 
0 2 4 6 8 10 12 14 0 1 2 3 4 5 6 
M value (mg kg min") HOMA IR 


C 30.00 
_ 25.00 + 
x 
= 20.00 to 
oO 
= * IGT. 
S 15.00 IGT-obese 
& E NGT-obese 
H 
> 10.00 vy 国 A NGT-lean 
A 


2.4 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 与 胰岛 素 敏感 性 以 及 胰岛 B 
细胞 功能 的 相关 性 

肝脏 脂肪 含量 与 M 值 HOMAIR 以 及 HOMAB 存 
在 显 车 相关 性 。 绘 制 散 点 图 (图 1) 提 示 随 着 肝脏 脂肪 含 
量 下 降 M 值 呈 上 升 趋势 , 随 着 肝脏 脂肪 含量 的 上 升 
HOMAIR 和 HOMAB 呈 上 升 趋势 ,相关 性 分 析 提 示 肝 脏 
脂肪 含量 与 MM 值 存在 负 相 关 关系 (1=-0.895, P<0.01)， 
与 HOMAIR 和 HOMAB 存 在 正 相关 (相关 系数 分 别 是 : 


图 1 肝脏 脂肪 含量 与 胰岛 素 敏感 性 胰岛 细 
胞 功能 相关 性 

Fig.1 Correlation analysis of liver fat content 
with insulin sensitivity and islet B-cell 
function. 


r=0.624, P<0.01;7=0.708,P<0.01). A®ErAUWLAILE H f 
肌 的 肌 细 胞 内 外 的 脂肪 含量 与 M 值 HOMAR 以 及 
HOMAB 无 明显 相关 性 。 

其 余 指 标 线性 相关 分 析 提 示 M 值 与 2hPG(/=-0.549， 
P<0.01) LDL-c(=-0.448,P<0.05) 等 血清 学 指标 存在 
显著 负 相 关 ; 与 HDL-c(=0.449,P<0.05) 存 在 显著 正 相 
关 。 以 M 值 作为 因 变 量 将 肝脏 脂肪 含量 以 及 上 述 相关 
指标 进行 线性 多 元 逐步 回归 分 析 法 建立 回归 模型 。 模 
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型 中 只 有 肝脏 脂肪 含量 进入 最 后 的 回归 方程 ,是 胰岛 素 
敏感 性 的 独立 危险 因素 ( 玫 9.007-30.562X, F=56.06 , P< 
0.01) ,模型 R? 为 0.717, 提 示 MM 值 作为 胰岛 素 敏 感性 判 
断 标 准时 肝脏 脂肪 含量 可 以 解释 71.7% 胰 岛 素 敏感 性 
的 改变 。 


3 讨论 

肝脏 和 骨骼 肌 是 肥胖 人 群 异 位 脂肪 沉积 常见 部 位 ， 
研究 显示 异 位 脂肪 沉积 是 肥胖 人 群 出 现 胰 岛 素 抵 抗 和 2 
型 糖尿 病 的 机 制 之 一 , 且 异 位 脂肪 沉积 可 显著 增加 心 脑 
血管 疾病 风险 "”“。 多 年 来 大 量 研究 者 致力 于 对 比 不同 
部 位 脂肪 沉积 尤其 是 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 沉积 对 胰岛 素 拭 
抗 和 糖 代谢 的 影响 ,但 至 今 仍 未 得 到 统一 的 认识 “7 。 
由 于 肝脏 和 骨骼 肌 脂 肪 含量 测定 技术 复杂 胰岛 素 抵 抗 
评估 方法 繁多 日 各 种 不 同方 法 评估 结果 相差 其 远 等 原 
,更 增加 了 研究 的 难度 ”如 。 本 研究 采用 了 胰岛 素 敏 
感性 评估 的 金 标准 即 高 胰岛 素 -正常 葡萄 糖 钳 夹 实验 评 
人 胰岛 素 抵 抗 ,同时 采用 'HMRS 定量 测定 肝脏 和 骨骼 
肌 脂 肪 含量 ,使 研究 结果 具有 较 高 准确 性 和 参考 价值 。 

'HMRS 可 以 无 创 实 时 ,准确 地 对 肝脏 和 骨骼 肌 脂 
肪 含量 进行 定量 测定 ,而 且 可 以 准确 区 分 骨骼 肌 肌 细胞 
内 脂肪 含量 和 肌纤维 细胞 外 脂肪 含量 ""。 有 创 活 检 方 法 
是 测定 肝脏 脂肪 含量 的 金 标准 ,但 对 患者 创伤 较 大 ;目前 
临床 上 铺 用 的 无 创 检查 方法 包括 B 超 .CT 以 及 MRI 抑 

序列 ,但 均 不 能 对 肝脏 脂肪 含量 做 出 定量 分 析 呈 ”。 

骨骼 肌 脂 肪 含量 包括 骨骼 肌 肌 细胞 内 脂肪 含量 和 骨骼 
肌 肌 细胞 外 脂肪 含量 ,骨骼 肌 肌 细胞 内 和 肌 细 胞 外 脂肪 
的 脂肪 含量 对 胰岛 素 抵 抗 的 影响 不 尽 相 同 ,但 是 目前 活 
检 和 CT 等 方法 均 无 法 区 分 骨骼 肌 肌 细胞 内 和 肌纤维 细 
胞 外 脂肪 ,而 'HMRS 是 目前 唯一 一 种 可 以 清晰 的 鉴别 
肌 细 胞 内 的 脂肪 和 肌 细 胞 外 的 脂肪 的 检测 方法 ，。 
此 本 研究 采用 'HMRS 测 量 肝 脏 和 骨骼 肌 肌 细胞 内 外 脂 
肪 含量 ,人 研究 结果 具有 较 高 的 准确 性 和 临床 参考 价值 。 
该 研究 结果 显示 肥胖 受 试 者 肝脏 脂肪 含量 和 肥 骨 前 肌 
肌 细 胞 内 脂肪 含量 显著 增加 ,而 肥 骨 前 肌 肌 细胞 外 脂肪 
含量 和 比目鱼 肌 肌 细胞 内 外 脂肪 含量 在 不 同体 型 不 同 
糖 耐 量 状态 的 人 群 中 无 显著 差异 。 

肥胖 目前 是 全 球 性 问题 "“ ,在 肥胖 青少年 研究 显示 
肝 及 和 骨骼 肌 肌 细胞 内 异 位 脂肪 沉积 均 与 胰岛 素 抵 抗 、 
2 型 糖尿 病 发 生 显 车 相关 。 但 在 成 年 人 的 研究 中 肝 
脏 和 骨骼 肌 异 位 脂肪 沉积 与 胰岛 素 抵 抗 的 研究 结果 却 
不 其 一 至。 部 分 成 年 人 研究 显示 肝脏 脂肪 和 骨骼 肌 肌 内 

旨 肪 含量 与 胰岛 素 抵抗 .2 型 糖尿 病 发 生 密切 相关 522 ， 

而 Kotronen 等 ”研究 显示 糖 耐 量 正常 的 肥胖 成 年 人 肝 
脏 脂 肪 沉积 与 胰岛 素 抵 抗 密切 相关 但 骨骼 肌 脂 肪 沉积 
与 胰岛 泰 抵抗 不 存在 相关 性 ,而 且 通 过 饮食 运动 等 方法 


减轻 体质 量 显 示 肝 脏 脂 肪 含量 显 车 下降、 胰岛 素 抵 抗 改 
善 , 但 骨骼 肌 脂 肪 含量 则 未 见 明 显 改 变 人 。 上 述 人 研究 结 
果 的 不 一 致 可 能 与 研究 方法 不 同 以 及 研究 对 象 基 线 资 
料 异 质 性 有 关 , 如 不 同人 种 不同 糖 代谢 状态 以 及 不 同 
体质 量 指 数 等 。 本 人 研究 则 是 第 1 次 探讨 不 同 糖 耐量 肥 
胖 中 国人 和 群 , 异 位 脂肪 沉积 与 胰岛 素 敏 感性 的 相关 性 ， 
对 探讨 肥胖 与 2 型 糖尿 病 的 相关 性 以 及 研究 2 型 糖尿 病 

本 组 数据 显示 肥胖 人 群 肝脏 和 肥 骨 前 肌 肌 内 脂肪 
含量 显著 增加 ,肥胖 合并 糖 耐 量 异 常 的 人 群 肝脏 脂肪 含 
量 较 肥胖 但 糖 耐量 正常 的 人 群 显著 增加 ,而 骨骼 肌 肌 细 
胞 内 外 脂肪 含量 未 见 明显 增加 。 以 高 胰岛 素 -正常 葡萄 
糖 钳 夹 实验 M 值 和 HOMAIR 作为 胰岛 素 敏 感性 判断 标 
准 ,以 HOMAB 作 为 胰岛 B 细 胞 功能 判断 标准 ,相关 性 研 
究 显示 肝脏 脂肪 售 量 与 胰岛 素 敏感 性 和 胰岛 B 细 胞 功能 
分 别 存在 负 相 关 和 正 相关 , 这 提示 肥胖 人 群 随 着 肝脏 脂 

含量 增加 ,胰岛 素 敏 感性 下 降 , 而 胰岛 B 细 胞 功能 呈现 
代 偿 性 增高 趋势 。 但 骨 骼 肌 肌 内 脂肪 含量 虽然 在 肥胖 
人 群 中 显著 增加 ,但 是 在 糖 耐 量 异常 人 群 未 见 明显 增加 
而 且 其 与 胰岛 素 敏 感性 和 胰岛 B 细 胞 功能 均 不 存在 相关 
性 。 线 性 多 元 回归 分 析 校 正 混杂 因素 结果 提示 只 有 肝 
脏 脂 肪 含量 进入 最 后 的 回归 方程 。 因 此 提示 肝脏 脂肪 
含量 是 胰岛 素 敏感 性 的 独立 危险 因素 ,是 肝脏 脂肪 含量 
而 不 是 骨骼 肌 脂 肪 含量 与 胰岛 素 敏感 性 、 胰 岛 B 细 胞 功 
能 以 及 糖 代谢 异常 密切 相关 。 而 且 我 们 研究 显示 在 糖 
耐量 正常 非 肥胖 人 群 糖 耐量 正常 的 肥胖 人 群 以 及 糖 耐 
量 异常 的 肥胖 人 群 ,肝脏 脂肪 含量 均 与 胰岛 素 敏 感性 显 
著 相 关 , 其 中 糖 耐量 异常 的 肥胖 人 群 肝脏 脂肪 含量 与 胰 
岛 素 敏感 性 相关 性 最 高 。 上 述 结果 表明 糖 耐量 正常 或 
糖尿 病 前 期 的 肥胖 人 群 中 即 已 出 现 明 显 胰岛 素 抵抗 , 且 
胰岛 素 抵 抗 的 程度 随 着 肝脏 脂肪 沉积 的 增加 而 加 重 , 同 
时 伴随 胰岛 B 细 胞 功能 代 偿 性 增强 ;而 胰岛 素 抵 抗 程度 
加 重 和 持续 ,胰岛 B 细 胞 功能 最 终 失 代 偿 将 进展 为 2 型 
糖尿 病 。 因 此 ,可 以 推测 在 肥胖 人 和 群 中 肝脏 脂肪 沉积 早 
于 2 型 糖尿 病 的 发 生 , 上 肝脏 脂肪 沉积 可 能 是 肥胖 人 群 2 
型 糖尿 病 发 生发 展 的 始 动因 素 之 一 。 本 研究 结果 与 既 
往 多 个 研究 结果 相 一 致 汪 ,但 其 机 制 尚 不 明确 , 据 推测 
其 可 能 的 机 制 是 肥胖 人 群 肝脏 脂肪 沉积 损伤 炎症 信号 
通路 、 氧 化 应 激 激 活 线粒体 功能 不 全 以 及 丝氨酸 - 苏 氨 
酸 蛋 白 激酶 激活 等 ?3 ,确切 机 制 仍 需 进一步 的 研究 和 
探讨 。 

综 上 所 述 ,肝脏 脂肪 含量 而 不 是 骨骼 肌 脂 肪 含量 与 
胰岛 素 抵 抗 糖 代谢 异常 发 生 密切 相关 且 肥 胖 人 群 中 肝 
脏 脂 肪 沉积 早 于 2 型 糖尿 病 的 发 生 , 肝 脏 脂 肪 沉积 可 能 
是 肥胖 人 群 2 型 糖尿 病 发 生发 展 的 始 动因 素 之 一 。 早 
期 评估 肝脏 脂肪 含量 有 助 于 识别 2 型 糖尿 病 高 危 人 群 。 
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